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摘要:目的 分析抗结核药物引起的不良反应，探讨其临床特征。
方法 收集某三甲医院 2016 年 6 月至 10 月使用抗结核药物患者，对
患者的年龄、性别、用药情况和不良反应等数据进行统计分析。结果
服用抗结核药物后出现不良反应的有 30 例，占总例数的 33. 71%。
结论 抗结核药物易出现不良反应，最常见的不良反应是肝损害，用
药期间定期检查肝功能，及时做好各项措施，坚持合理用药。
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结核病化疗过程中因药物引起的不良反应十分常见，可
累及各个器官系统，表现形式多样，甚至可危及患者生命。我
国治疗结核常用的药物有异烟肼、利福平、乙胺丁醇、吡嗪酰
胺、链霉素和对氨基水杨酸钠等，上述药物最严重、最常见的
不良反应是药物诱发的肝损害(Drug-induced liverinjury，DIL-
I)。本研究收集某三甲医院 2016 年 6 月至 10 月使用抗结核
药物患者，分析抗结核药物引起的不良反应，探讨其临床特
征。
1 资料与方法
1. 1 纳入标准 收集我院 2016 年 6 月至 10 月使用抗结核
药物且符合纳入标准患者 125 例。
纳入标准:①初次使用抗结核药物的患者;②患者年龄不
超过 90 周岁。排除标准:①肺结核并风湿免疫系统疾病、严
重肺部其他细菌或真菌感染;②肺结核并病毒性肝炎、肝硬
化、艾滋病;③肺结核并恶性肿瘤、吸毒、妊娠、超敏反应性疾
病患者。
1. 2 药品不良反应判定标准 按国家药品不良反应报告和
监测管理办法要求进行因果关系分析评价，即①用药与异常
表现有无合理时间关系;②有无文献资料佐证;③停药或减量
时，异常表现是否减轻或消失;④如果再次用可疑药品是否出
现同样异常;⑤这种异常表现是否可用合并用药、结核病进展
及其他因素来解释。根据评价结果，将属于肯定和很可能 2
项判定为抗结核药品不良反应。
1. 3 一般资料 125 例患者均符合纳入标准，有效样本 89
例，无效样本 36 例。其中有效样本中男 59 例，女 30 例，年龄
最大 86 岁，最小 15 岁，平均 51. 00 ± 18. 00 岁。
1. 4 观察方法 患者用药前检查肝功能 1 次，用药后第一
周、第二周、第三周、第四周、第六周、第八周、第十二周各检查
肝功能 1 次，主要指标包括丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬
氨酸氨基转移酶(AST)、总胆红素(TBIL)、直接胆红素
(DBIL)和碱性磷酸酶(ALP)等，随访 6 个月。
1. 5 治疗方案 (见表 1)。
表 1 治疗方案
强化期(共 2 月)继续期(共 4 月)
抗结核药
物方案一
异烟肼片
1 日 1 次、
1 次 0. 3g 异烟肼片
利福平胶囊
1 日 1 次、
1 次 450mg
1 日 1 次、
1 次 0. 3g
盐酸乙胺
丁醇片
1 日 1 次、
1 次 750mg 利福平胶囊
吡嗪酰胺片
1 日 3 次、
1 次 500mg
1 日 1 次、
1 次 450mg
抗结核药
物方案二
异烟肼片
1 日 1 次、
1 次 0. 3g 异烟肼片
利福喷丁
胶囊
1 周 2 次、
1 次 0. 45g
1 日 1 次、
1 次 0. 3g
盐酸乙胺
丁醇片
1 日 1 次、
1 次 750mg 利福喷丁胶囊
吡嗪酰胺片
1 日 3 次、
1 次 500mg
1 周 2 次、
1 次 0. 45g
2 结果
2. 1 用药后不良反应情况 89 例患者服用抗结核药物后出
现不良反应的有 30 例，占总例数的 33. 71%。其中肝损害 16
例，占 53. 33%;关节疼痛 5 例，占 16. 67%;皮肤瘙痒 3 例，占
10. 00%;视力模糊 2 例，占 6. 67%;食欲减退 2 例，占 6. 67%;
头晕 2 例，占 6. 67%(见表 2)。
表 2 用药后不良反应情况
不良反应 肝损害 关节疼痛
皮肤
瘙痒
视力
模糊
食欲
减退 头晕
例数 16 5 3 2 2 2
比例(%) 53. 33 16. 67 10. 00 6. 67 6. 67 6. 67
2. 2 用药后肝功能情况 治疗方案一引起的肝损害占肝损
害患者总人数的 75. 00%，治疗方案二引起的肝损害占肝损
害患者总人数的 25. 00%，且治疗方案一比治疗方案二引起
的不良反应严重程度较重。
表 3 各组用药后肝功能情况
组别 n
用药后肝功能正常 用药后肝功能异常
例数 比例(%) 例数 比例(%)
方案一组 53 41 77. 36 12 22. 64
方案二组 36 32 88. 89 4 11. 11
表 4 肝功能各指标异常情况
肝功能指标 ALT AST TBIL DBIL ALP
例数 6 5 2 4 5
比例(%) 37. 50 31. 25 12. 50 25. 00 31. 25
3 讨论
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异烟肼在肝内通过 N-乙酰基转移酶分解为异烟酸和乙
酰肼，一部分乙酰肼乙酰化成无毒的二乙酰肼，另一部分水解
为肼。异烟肼代谢产物肼及乙酰肼被认为与肝损害有关。
利福平与异烟肼、吡嗪酰胺相比，肝毒性较低、也无证据
显示利福平的代谢产物去乙酰利福平对肝脏有明显的损害。
利福平虽然肝毒性较低，但因其为肝药酶诱导剂，与其他抗结
核药(如异烟肼、吡嗪酰胺等)联合使用，可诱导肝脏 P450 代
谢酶的活性，加重肝损害。
吡嗪酰胺通过干扰结核分枝杆菌摄取氧或直接产生吡嗪
酸杀灭结核杆菌。由于在抗结核病过程中，此药通常与异烟
肼和利福平合用，其肝毒性的发生率很难判断，但单用吡嗪酰
胺引起的肝毒性较标准剂量异烟肼单用更为严重。目前认为
吡嗪酰胺是通过影响肝细胞的蛋白质合成，造成肝细胞膜受
损引起肝细胞变性、坏死、并且吡嗪酰胺的肝损害具有剂量依
赖性〔1〕。
异烟肼除常见的不良反应外，国内外还有一些罕见的不
良反应报道:引起胰腺炎、诱发嗜酸性渗出性胸腔积液和红斑
狼疮、致急性再生障碍性贫血、致铁粒幼细胞性贫血、致血小
板减少症、肌肉疾病、致非授乳期妇女泌乳、诱导单侧无痛性、
男性乳腺发育、致皮肤疱疹样损害、引起的脱、致过敏性休克、
致全身浅表淋巴结肿大、引起精神分裂症样症状〔2-6〕。
关于利福平与利福喷丁，有 Meta 分析显示:与利福平治
疗肺结核病相比，利福喷丁在促进痰菌转阴、空洞闭合方面疗
效更显著。利福喷丁副作用低于利福平，尤其是胃肠道副反
应、血清胆红素升高方面，安全性更高〔7〕。
我国现行的抗结核短程督导化疗方案总体安全，大部分
不良反应较轻微，但也存在少量较为严重。为提高肺结核患
者服药依从性，减少不良反应的发生故提出以下 3 方面建议。
①制订合理的化疗方案，掌握合适的用药剂量，选择合理的服
药方法。对于有合并症的患者，必要时调整服药方法和剂量。
②加强治疗管理，严格执行督导员直接面视下的服药方式，服
药期间定期复查肝功能。合并肝病患者同时给予护肝治疗。
医师和督导员在治疗前应做好宣传解释工作，密切关注治疗
的前 2 个月。③一旦发生不良反应，应积极妥善处理不良反
应。对于轻微者，在医师观察下可继续使用抗结核药物，并给
予对症治疗，如胃肠道反应者可改为饭后服药，过敏性皮疹予
以抗过敏治疗，对肝损患者给予护肝降酶处理，并加强肝功能
监测。对于严重并发症患者，应立即停用抗结核药物，并及时
进行对症治疗，待稳定后再予以继续治疗或更改化疗方
案〔8〕。
不良反应是客观存在，有的是难以预测的。但如果我们
对不良反应能够正确认识，准确判定，合理处理，积极防治，则
抗结核药品的不良反应可以减少，可避免严重不良反应的重
复出现，提高抗结核药品用药的安全性，减少不良反应对结核
病化疗和控制工作的影响〔9〕。目前我国结核病防治系统中
对抗结核药品不良反应的监测、报告及分析尚不完善，现行的
药品不良反应监测系统主要是自愿呈报方式，由临床医务人
员发现可疑 ADＲs后上报给地区或国家 ADＲs 监测中心。由
于缺乏有效的监督机制，漏报率非常高。因此，需进一步完善
ADＲs呈报系统，落实专人负责，建立有效监督机制。
建议将不良反应的监测纳入到结核病专报系统中，可实
现对抗结核药物不良反应的实时监测和定时监测，了解其动
态变化信息。同时还可以掌握不良反应的发生特征、因果关
系和诱发因素，便于早期发现，及时处理!避免严重问题发
生，提高用药安全性。因此，完善的抗结核药品不良反应监测
系统是降低和及时处理不良反应的必要前提。
由于现今临床上没有新型的结核药来代替一线抗结核药
(异烟肼、利福平、吡嗪酰胺等) ，所以短程督导化疗方案仍将
作为临床上治疗结核病的首选方案。在未来抗结核治疗过程
中，一线抗结核药的抗结核作用及其肝损害不良反应，将会成
为抗结核治疗的新课题，越来越受到临床医生的重视。
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静脉滴注醒脑静注射液致抽搐 1 例
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1 病例报告
患者，女，79 岁。因“反复腹胀腹痛 3 月”于 2016 年 5 月
23 日来院就诊。患者缘于 3 月前无明显诱因出现腹胀腹痛，
以胀痛为著，无恶心呕吐，伴大便干结，量少，4 ～ 5 日解一次，
使用开塞露后大便可解，常有头晕症状，无头痛。既往有脑梗
塞、高血压Ⅲ级，一直口服药物治疗，症状、血压控制尚可。无
·382·
Strait Pharmaceutical Journal Vol 30 No. 11 2018
